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L es cancers du poumon, du sein et 
les melanomes sont les plus grands 
pourvoyeurs de metastases cere- 
brales. L’ utilisation de la chimiotherapie 
dans le traitement de ces metastases a 
longtemps ete delaissee en raison du 
faible passage au travers de la barriere 
hemato-encephalique de la plupart des 
molecules habituellement utilisees dans 
ces cancers. En fait, la prise de contraste 
apres injection de gadolinium temoigne 
d’une rupture de la barriere hemato-ence- 
phalique, et le taux de reponse apres une 
chimiotherapie est souvent egal hors et 
dans le cortex cerebral. Cet article fait le 
point sur l’utilisation des chimiotherapies 
et des nouveaux traitements cibles dans 
les metastases cerebrales des cancers du 
poumon, du sein ou des melanomes. 

Cancer du poumon 

Dans les cancers bronchiques non a 
petites cellules, une chimiotherapie a 


base de cisplatine et etoposide est le 
traitement de reference. Son efficacite 
sur les metastases cerebrales est la 
meme que sur les autres sites tumoraux. 
Lorsque les cancers bronchiques non a 
petites cellules sont metastatiques, le 
traitement de reference depend du sta- 
tut moleculaire de la tumeur. En cas de 
mutation du recepteur de YEpidermal 
Growth Factor (EGFR), le traitement 
repose sur un inhibiteur de tyrosine 
kinase ou sur une chimiotherapie a base 
de sels de platine. En l’absence de muta- 
tion EGFR, le traitement repose sur une 
chimiotherapie a base de sels de platine. 

Les chimiotherapies a base de sels de 
platine induisent des taux de reponse 
equivalents au niveau cerebral et extrace- 
rebral, de l’ordre de 30 % (tableau l). 1 ' 2 
Le temozolomide, qui passe bien la 
barriere hemato-encephalique, est peu 
efficace, ce qui souligne que le choix de 
la chimiotherapie doit avant tout depen- 


dre du type histologique, et non de la 
capacite a traverser cette barriere. Le 
pemetrexed est un agent antifolate 
indique dans le traitement de premiere 
ligne des patients atteints de cancers 
bronchiques non a petites cellules non 
epidermo'ides. L’association d’un sel 
de platine et du pemetrexed semble 
particulierement interessante chez des 
patients avec metastases cerebrales 
n’ayant pas prealablement requ de radio- 
therapie pan-encephalique, avec des taux 
de reponse cerebrale et extracerebrale 
similaires, aux alentours de 40 %. 3 

Historiquement, le bevacizumab (Avas- 
tin) , anticorps monoclonal anti -Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF), 
etait contre-indique en cas de metas- 
tases cerebrales en raison du risque 
hemorragique. Son utilisation dans les 
metastases cerebrales ne semble en fait 
pas majorer le risque d’hemorragie cere- 
brale. Une etude prospective, dont les 
resultats ont ete presentes a l’ASCO 
2013, s’est penchee sur l’efficacite intra- 
cerebrale du bevacizumab combine a une 
chimiotherapie. Les taux de reponse sont 
equivalents au niveau des sites tumoraux 


TABLEAU 1 

Efficacite de la chimiotherapie ou des therapies ciblees dans les metastases cerebrales de cancer du poumon 

Protocole 

N 

Population traitee 

RPE anterieure 

Taux de reponse 
intracerebrale 

Taux de reponse 
extracerebrale 

Ref. 

CDDP + VP16 

43 

CBNPC 

0% 

30% 

/ 

1 

CDDP + VNB 

86 

CBNPC 

0% 

27% 

/ 

2 

CDDP + PMX 

43 

CBNPC, 1 re ligne 

0% 

42% 

35% 

3 

Carbo + PTX + Bev 

67 

CBNPC, 1 re ligne 

0% 

61 % 

62% 

4 

Erl + Bev 

24 

CBNPC, 2 e ligne 

0% 

21 % 

13% 

4 

Get ou Erl 

17 

CBNPC avec mutation EGFR 

53% 

82% 

88% 

5 


Bev : bevacizumab ; Carbo : carboplatine ; CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules ; CDDP : cisplatine ; EGFR : recepteur de I ’ epidermal growth factor ; 

Erl : erlotinib ; Get : gefitinib ; N : nombre de patients ; PMX : pemetrexed ; PTX : paclitaxel ; RPE : radiotherapie pan-encephalique ; VNB : vinorelbine ; VP16 : etoposide. 
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TABLEAU 2 

Efficacite de la chimiotherapie ou des therapies ciblees 
dans les metastases cerebrales de cancer du sein 

Protocole 

N 

Population traitee 

RPE 

anterieure 

Taux de reponse 
intracerebrale 

Ref. 

Variable (CTX, 
MTX, Doxo, 

VCR, 5FU) 

100 

Cancer du sein 

/ 

50% 

6 

CDDP + VP16 

56 

Cancer du sein 

0% 

38% 

1 

Lapatinib + 
capecitabine 

50 

Cancer du sein HER2+, 
progression sous trastuzumab 
puis lapatinib 

100% 

20% 

7 

Lapatinib + 
capecitabine 

45 

Cancer du sein HER2+, 
pas de traitement anterieur 
par trastuzumab ou lapatinib 

0% 

66% 

8 


CDDP : cisplatine ; CTX : cyclophosphamide ; Doxo : doxorubicine ; FU : fluoro-uracile ; MTX : methotrexate ; 
N : nombre de patients ; RPE : radiotherapie pan-encephalique ; VCR : vincristine ; VP16 : etoposide. 


cerebraux et extracerebraux : aux alen- 
tours de 61 % avec l’association carbo- 
platine, paclitaxel et bevacizumab, et de 
13 a 20 % avec l’association erlotinib et 
bevacizumab. 4 II n’est pas possible de 
preciser dans cet essai le role specifique 
du bevacizumab en l’absence de bras 
chimiotherapie seule. 

Environ 11 % des adenocarcinomes 
expriment une mutation de l’EGRF. 
Les inhibiteurs de tyrosine kinase de 
l’EGFR, notamment l’erlotinib et le gefi- 
tinib, passent. mal la barriere hemato- 
encephalique malgre leur faible poids 
moleculaire. Pourtant, les taux de 
reponse dans les cancers bronchiques 
non a petites cellules porteurs de la 
mutation de l’EGFR sont comparables 
dans et hors du systeme nerveux central, 
aux alentours de 80 % (tableau l). 5 Ces 
inhibiteurs de tyrosine kinase n’entrai- 
nant pas de toxicite specifique chez les 
patients atteints de metastases cerebra- 
les, la plupart des auteurs recomman- 
dent leur utilisation meme si cette 
attitude n’a pas ete validee dans un 
essai randomise. Chez les patients avec 
metastases cerebrales d’un cancer 
bronchique non a petites cellules avec 
rearrangement d’ALK (Anaplasic 
Lymphoma Kinase), des reponses 
radiologiques ont ete rapportes avec des 
inhibiteurs specifiques de cette voie, 
comrne le crizotinib et l’alectinib. 

La combinaison d’une chimiotherapie 
et de la radiotherapie pan-encephalique 
est interessante mais souleve le probleme 
de sa toxicite cerebrale (notamment de 
troubles cognitifs par leuco-encephalo- 
pathie) . Les essais cliniques combinant 
radiotherapie encephalique et inhibiteurs 
de tyrosine kinase montrent des taux de 
reponses superieurs a 80 % dans les 
cancers bronchiques non a petites cellu- 
les porteurs de la mutation de l’EGFR, 
mais donnent des resultats discordants 
quant a la toxicite d’une telle association. 
De meme, l’association radiotherapie 
pan-encephalique, pemetrexed et cispla- 
tine a induit dans un essai recent un taux 
de reponse intracerebrale de 68 % sans 
toxicite particuliere, mais l’absence 


devaluation cognitive dans cette etude 
incite a la prudence, l’association d’une 
irradiation et d’un antifolate etant connue 
pour sa toxicite cerebrale. 

Cancer du sein 

Malgre leur faible passage au travers 
de la barriere hemato-encephalique, des 
chimiotherapies traditionnellement utili- 
sees dans le cancer du sein comrne les 
anthracyclines et les sels de platine ont 
montre une activite dans les metastases 
cerebrales, avec des taux de reponse aux 
alentours de 40 a 50 % (tableau 2). 4 ' 6 Le 
temozolomide n’a pas d’activite, et les 
taxanes n’ont pas fait l’objet de series 
specifiques pour les metastases cere- 
brales de cancer du sein. Chez des 
patientes avec un cancer HER2+ ayant 
deja regu plusieurs lignes de chimio- 
therapie et une radiotherapie pan-ence- 
phalique, le lapatinib (inhibiteur des 
tyrosines-kinases de HER1 et HER2) 
seul donne un taux de reponses de 6 % , 
mais l’ajout de capecitabine donne des 
reponses dans 20 % des cas. 7 Dans une 
population non traitee prealablement 
par radiotherapie pan-encephalique, 
l’association lapatinib et capecitabine 
donne un taux de reponse de 66 % 8 Ainsi, 
la capecitabine, les anthracyclines et les 
sels de platine sont des agents therapeu- 
tiques utiles dans la prise en charge des 


metastases cerebrales. Concernant les 
antiangiogeniques, un abstract presente a 
l’ASCO 2013 rapporte un taux de reponse 
de 45 % sur une serie de 38 patientes 
traitees par carboplatine et bevacizumab. 

Le trastuzumab est un anticorps 
ciblant le recepteur HER2, et le delai 
d’apparition des metastases cerebrales 
est tres significativement retarde dans le 
groupe de patients HER2+ traites par 
trastuzumab. Le maintien du trastu- 
zumab apres progression cerebrale sur- 
venue sous ce traitement augmente la 
mediane de survie grace a un meilleur 
controle systemique de la maladie. Chez 
les patientes dont la tumeur exprime 
des recepteurs hormonaux, quelques 
reponses ont ete observees sous hormo- 
notherapie par tamoxifene, inhibiteur 
de l’aromatase ou megestrol acetate. II 
existe done une place pour ces traite- 
ments peu toxiques chez les patientes 
pauci-symptomatiques en l’absence 
d’alternative therapeutique. 

Melanomes 

Les chimiotherapies utilisant le temo- 
zolomide ou la fotemustine sont souvent 
tentees devant des metastases cerebra- 
les de melanomes, avec un taux de 
reponse radiologique compris entre 6 et 
28 %. Deux avancees majeures sont en 
cours dans les melanomes, sans qu’il soit 
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encore possible de mesurer leur impact 
reel sur la prise en charge des metastases 
cerebrales : l’immmrotherapie et les inhi- 
biteurs de la voie d’activation intracel- 
lulaire Ras-BRAF-MEK. 

Les anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab) 
et anti-PDl modulent la tolerance immu- 
nitaire et sont en passe de modifier radica- 
lement le pronostic des patients atteints 
de melanomes. Leur efficacite sur les 
metastases cerebrales n’est pas encore 
connue en raison de l’exclusion des 
patients porteurs de metastases cerebra- 
les au sein des essais cliniques. D’authen- 
tiques cas de reponses intracerebrales 
sous ipilimumab ont cependant ete rap- 
portes. 9 Aucune publication n’a ete encore 
faite avec les anticorps anti-PDl qui don- 
neraient des reponses plus frequentes. 

Les mutations de BRAF sont retrou- 
vees dans 50 a 60 % des melanomes. 
Les nouveaux inhibiteurs de BRAF 
(vemurafenib, dabrafenib) donnent un 
taux de reponse eleve dans les melano- 
mes porteurs de mutations activatrices 
BRAF V600E. Un traitement par dabra- 
fenib chez 172 malades porteurs de 
metastases cerebrales asymptomatiques 
de melanome porteur d’une mutation 
BRAF a montre un taux de reponses 
radiologiques superieur a 30 %, avec une 
toxicite acceptable. 10 
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La mise en place d’essais randomises 
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de leurs caracteristiques moleculaires. • 
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resume Chimiotherapie et therapies ciblees dans la prise en charge des metastases 
cerebrales 

Devant une ou plusieurs metastases cerebrales, une exerese chirurgicale ou un traitement par radiochirurgie de I'ensemble des 
metastases cerebrales doit etre propose lorsque cela est possible. Dans les autres cas, la radiotherapie de I’encephale reste le 
standard therapeutique actuel. La place de la chimiotherapie, dont le taux de reponse radiologique avoisine les 30 %, reste a definir. 
Avec I'emergence de nouvelles therapies potentiellement plus efficaces, la radiotherapie pourrait ainsi perdre sa place de 
traitement de premiere intention. 

summary Systemic therapies for the treatment of brain metastases 

In case of cancer dissemination to the brain, surgery and radiosurgery of all the brain metastases must be considered when 
possible. In other cases, whole brain radiotherapy remains the standard of care. The place of chemotherapy in this strategy remains 
debated. New targeted therapy, which might be even more efficient than cytotoxic chemotherapy, will probably challenge upfront 
radiotherapy in the next years to come. 
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